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Le développement d’un médi-
cament est donc un travail long 
et fastidieux qui est intimement 
surveillé par l’EMEA (Agence de 
Médecine Européenne), et heu-
reusement pour tous ! 
Le processus de développement 
fait aujourd’hui l’objet d’une 
standardisation internationale 
reconnue par tous les pays. Il est 
divisé en plusieurs étapes. Tout 
d’abord, la phase de recherche 
qui consiste à explorer de nou-
velles cibles ainsi qu’à synthé-
tiser de nouvelles “substances 
candidates”. Il existe deux mé-
thodes pour parvenir à la sélec-
tion de molécules candidates : 
le screening systématique et la 
modélisation.  La première, qui 
reste la plus utilisée actuelle-
ment, consiste en la soumission 
de milliers de molécules à une 
batterie de tests systématiques 
afin d’étudier leurs propriétés 
chimiques et pharmacologiques. 
Cela permet d’effectuer une 
première sélection et d’éliminer 
celles qui ne représentent aucun 
espoir thérapeutique. On sou-
met alors les molécules ayant 
répondu aux critères recherchés 
à une nouvelle série de tests 
plus poussés afin d’effectuer un 
deuxième élagage. On procède 
ainsi, de sélection en sélection, 
jusqu’à obtenir des substances 
dont les propriétés pharmaco-
logiques paraissent suffisam-
ment intéressantes que pour 
poursuivre leur développement. 
La deuxième méthode, plus ra-
tionnelle, consiste en la modé-
lisation d’une molécule à l’aide 
d’un ordinateur. Il s’agit en fait 
de procéder «à l’envers» par rap-
port à la méthode précédente. 
En effet, dans ce cas-ci on étudie 
d’abord la structure de la cible 
(récepteur), puis on essaye de 
modéliser une molécule ayant 
une configuration dans l’espace 
lui permettant de se fixer à cette 
cible. En effet, la plupart des mé-
dicaments agissent en se fixant 
à un récepteur afin de stimuler 
ou d’inhiber l’action associée 
à celui-ci (synthèse, sécrétion, 
transmission synaptique*, ...).
Lorsqu’un laboratoire découvre 
une molécule assez intéressante 
que pour poursuivre son dévelop-
pement, celui-ci soumet généra-
lement une demande de brevet. 
Ce brevet confère à l’inventeur la 
propriété intellectuelle de la mo-
lécule, lui permettant l’exploita-
tion commerciale de celle-ci pour 
une durée de 20 ans. A la fin de 
cette période, le brevet tombe 
dans le domaine publique, ce qui 
ouvre la possibilité à d’autres la-
boratoires spécialisés de copier 
la molécule afin d’en produire 
des médicaments génériques. 
La poursuite du développement 
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Actualité
Entre la découverte d’une nouvelle molécule active et son utilisation thérapeutique, 
il s’écoule généralement une période de 10 à 15 ans et plusieurs centaines de mil-
lions d’euros sont déversés. Sur des dizaines de milliers de molécules testées, une 
seule sera !nalement mise sur le marché et utilisée en santé publique.
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de la nouvelle molécule consiste 
à effectuer des études pré-cli-
niques d’abord, puis cliniques 
chez l’homme ensuite.
La phase préclinique
La phase préclinique est compo-
sée de deux étapes : les études 
in vitro (sur des cultures de cel-
lules), et les études in vivo (sur 
des animaux). Il s’agit d’études 
toxicologiques, visant à prédire 
toute toxicité et effets indési-
rables lors d’une éventuelle utili-
sation chez l’homme.
Les études in vitro consistent 
en l’étude des propriétés phy-
siques et chimiques de la molé-
cule (taille et structure, stabilité, 
synthèse et purification), et en la 
recherche d’une forme d’admi-
nistration adaptée (voie d’admi-
nistration et dosage).
Les études in vivo chez l’animal, 
quant à elles, visent à détermi-
ner l’efficacité et la sécurité de 
la nouvelle molécule. 
L’efficacité s’évalue par des 
études pharmacocinétiques*, 
analysant les conditions d’ab-
sorption, de diffusion et d’élimina-
tion du produit, ainsi que par des 
études pharmacodynamiques*, 
analysant l’effet principal de la 
molécule, et ses effets secon-
daires. La sécurité, elle, s’évalue 
par la recherche de toxicité aiguë 
(suite à l’administration d’une 
dose unique) ou chronique (suite 
à l’administration de doses répé-
tée) de la molécule. Cela permet 
de prédire l’éventuelle toxicité 
que l’utilisation thérapeutique de 
la molécule pourrait avoir chez 
l’homme, les éventuels effets se-
condaires qu’elle pourrait causer, 
mais aussi, pour la toxicité chro-
nique, de prédire les éventuelles 
lésions dues à une exposition à 
long terme (tératogenèse, muta-
genèse, oncogenèse, ...). C’est 
durant cette étape également 
que l’on définit la dose létale et 
la dose maximale tolérée. Après 
interprétation des résultats obte-
nus lors de ces études précli-
niques, les chercheurs décident 
de poursuivre l’exploration de la 
nouvelle molécule par des études 
cliniques chez l’homme, ou pas.
La phase clinique
Les études cliniques sont struc-
turées en 4 phases : 3 étapes 
avant la mise sur le marché 
du médicament, et la dernière 
après.  La première phase com-
porte des études menées sur 
des petits groupes de volon-
taires sains lorsque cela est 
possible (pas de tests sur vo-
lontaires sains pour des médi-
caments anticancéreux ou anti-
biotiques par exemple). Cette 
première phase vise à détermi-
ner la dose minimale active et 
la dose maximale tolérable. On 
cherche également à déterminer 
les caractéristiques pharmaco-
cinétiques du médicament chez 
l’homme (étude de l’absorption, 
du métabolisme, de l’excrétion) 
à partir d’analyses du sang, de 
l’urine et des féces* des sujets. 
Tout évènement indésirable se 
manifestant est systématique-
ment enregistré, qu’il soit grave 
ou non. La deuxième phase est 
constituée de tests de biodis-
poniblité et d’efficacité menés 
sur un nombre un peu plus im-
portant de patients volontaires. 
Ces tests ont pour but d’établir 
la relation dose-effet du produit, 
et d’approfondir la recherche en 
matière de sécurité (toxicologie 
et effets secondaires) et sur 
les plans pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques. Tout 
effet secondaire est à nouveau 
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enregistré, et si ceux-ci sont trop 
importants par rapport à l’intérêt 
thérapeutique du médicament, le 
développement de ce dernier est 
arrêté.  La troisième phase est 
la dernière phase avant la de-
mande d’autorisation de mise 
sur le marché (AMM) du médica-
ment. Cette étape est réalisée 
sur un large spectre de sujets 
atteints (500 à 10 000 patients) 
et vise à établir le rapport béné-
fice-risques du médicament. Il 
s’agit en fait de confirmer à nou-
veau l’efficacité et la sécurité 
de ce dernier, en l’étudiant sur 
un beaucoup plus grand nombre 
de personnes. La nouvelle molé-
cule est comparée à l’ancien 
médicament de référence, ainsi 
qu’à un placebo quand cela est 
possible (un patient souffrant 
de diabète de type 1 ne peut 
se passer d’insuline durant la 
période de l’étude par exemple 
!). Pour ce faire, une randomi-
sation (tirage au sort) est effec-
tuée pour chaque patient afin de 
déterminer quel type de molé-
cule lui sera administré durant 
l’étude. Une grande partie des 
études de phase III sont réali-
sées en double-aveugle, ce qui 
veut dire que ni le patient, ni son 
médecin ne savent quelle molé-
cule est administrée. Au terme 
de la troisième phase, toutes 
les données récoltées depuis la 
découverte de la nouvelle molé-
cule sont rassemblées en un 
dossier qui est dès lors soumis 
à l’Agence Médicale Européenne 
(EMEA) dans le but d’obtenir 
l’AMM. Si l’autorité estime que 
les informations récoltées sont 
suffisantes, elle autorise la com-
mercialisation du médicament 
tant que les indications cliniques 
approuvées sont respectées.
Une fois le nouveau médicament 
mis sur le marché, la phase 4 
est mise en place. Il s’agit d’éva-
luer l’efficacité et la tolérance 
dans les conditions usuelles de 
prescription et dans une popu-
lation assez large. Cette phase 
consiste aussi en l’étude à plus 
long terme de la mortalité, de la 
qualité de vie et du rapport mé-
dico-économique associé(e)s à 
ce nouveau médicament. 
Conclusion
Comme on a pu le voir, le déve-
loppement d’un nouveau médi-
cament est long, fastidieux et 
évidemment coûteux. La plupart 
des développements se font 
dès lors par l’industrie pharma-
ceutique. La mise sur le marché 
après son autorisation entraî-
nera inévitablement une autre 
étape cruciale à savoir celle du 
remboursement de la molécule. 
L’industrie voudra, avec une cer-
taine logique, obtenir le rembour-
sement de sa molécule au prix 
le plus élevé que pourra soutenir 
le marché. L’industrie voudra par 
ce biais d’une part amortir les 
coûts liés à la mise au point du 
médicament et d’autre part en ti-
rer un profit financier tant qu’elle 
reste propriétaire de son brevet. 
D’un autre côté, les autorités 
publiques tentent de négocier 
le prix acceptable dans le cadre 
des budgets alloués aux soins 
de santé. Ces «  négociations  » 
se font, en Belgique, au niveau 
de la commission de rembourse-
ment du médicament. Non seu-
lement les représentants des 
autorités publiques en font par-
tie mais aussi les mutuelles ain-
si que des experts universitaires 
qui analyseront les données 
scientifiques ainsi que le rapport 
coût efficacité. Cela engendre, 
pour certains médicaments, 
des critères de remboursement 
stricts auxquels les médecins 
doivent souscrire pour que le 
médicament soit remboursé à 
son patient. ■
Pour en savoir plus
Transmission synaptique : 
Pharmacocinétique  : étude de 
ce que devienne les médica-
ments dans l’organisme (ab-
sorption, transformation, élimi-
nation, etc.)
Pharmacodynamique  : qui se 
rapporte à la pharmacodynamie 
qui étudie les effets des médi-
caments sur l’organisme.
Fécès : synonyme d’excréments
